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. は じ め に
私が2012年 3 月で日本医科大学を定年退職するにあたり，森和英先生との共同研究を含め，私のメイ
ンテーマの筋肉収縮に絞って，研究歴を述べる。
私の研究は早稲田大学理工学部 4 年生の卒業研究から始まった。卒業研究で物理学科の浅井博研究室
（生物物理学）に入って，そこで行っていた多くのテーマの中から筋肉収縮を選んだ。生命現象に興味が
あったので生物物理学を選び，その中でもダイナミックな現象である筋肉収縮の研究を選んだ。以来，早
稲田大学大学院に進み，日本医科大学に就職した後も，生物の高効率なエネルギー変換機構について興味
をもち，主に筋肉収縮の分子機構についての研究を行ってきた。国士舘大学の永井喜則先生や麻布大学の
荻原利彦先生とも種々の研究を行ってきたが，ここでは私のメインテーマの筋肉収縮に絞って簡単に述べ
る。
. 筋肉収縮関係の主な研究
筋肉収縮関係の主な研究をリストアップすると，
実験的研究としては，
能動拡散の研究と Hyper-Sharp 現象の発見[1, 2]
アクチンのフラグメンテーション
アクチン，ミオシンの化学修飾[3]
理論的研究としては，
ミオシン分子のアクチン溶液中での能動拡散[4]
Hyper-Sharp 現象のコンピュータ・シミュレーション[5]
ミオシン ATPase の量子化学研究[69]
である。少しオーバーラップがあるが，途中で実験から理論・計算に転向した。
. アクチン溶液中におけるミオシンの能動拡散と Hyper-Sharp 現象
学部 4 年生，大学院，さらには日本医科大学に勤めてからしばらくの間の研究である。骨格筋ではミ
オシンフィラメントとアクチンフィラメントが ATP の加水分解による化学エネルギーを使って互いに滑
り合って収縮している。その滑りの分子機構を研究するため，ミオシン分子のミクロな滑りを検出する物
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理的な方法として，我々は拡散係数に着目した。ミオシン分子がアクチンフィラメント溶液中を拡散する
とき部分的にはアクチンフィラメント上を ATP の加水分解のエネルギーを使って滑ることが考えられ
る。そして，アクチンフィラメントはランダムな方向を向いているため一種の拡散とみなせるので，能動
拡散と名付けた。全体として自由拡散より速い拡散をするのではないかと考えて，能動拡散を検出する実
験を考案した。その過程で，拡散測定用セル内において特異な濃度勾配分布が得られ（ガウス型のパター
ンの裾に鋭いピークが現れる Hyper-Sharp 現象）［1］，その解析にコンピュータを用いて非線形の拡散方
程式を解いて説明を試みた[4］。能動拡散を検出するのは難しく，検出できたのは，大学院を終えて，日
本医科大学に着任してから後であった[2］。ミクロな分子レベルで滑りを検出したのは我々が最初であ
り，蛍光性ラベルを用いて顕微鏡下で分子の動きや力を検出する研究が盛んになる前のことであった。
上記の Hyper-Sharp 現象の解析は大学院時代にも行ったが[4］，下記のアメリカ留学から帰国した後
に，別の手法のコンピュータ・シミュレーションによる解析を行い，説明に成功した[5］。ATP の加水分
解に伴うミオシンとアクチンとの相互作用の変化と拡散との複合的な現象であることを示した。
. アクチンのフラグメンテーション
日本医科大学物理学教室に勤めてから 2 年ほどして，カリフォルニア大学サンフランシスコ校に留学
する機会を得た。1 年目はカリフォルニア大学に雇われ，2 年目はカリフォルニア心臓協会のフェローシ
ップを得ることができて，2 年間滞在した。心臓血管研究所の生物物理学部門の M. F. Morales 教授は，
アメリカ科学アカデミー会員で筋肉研究の世界的権威であった。彼の下で，筋肉タンパク質の収縮時にお
けるミクロな構造変化を調べるための研究として，アクチンのフラグメンテーション（断片化）に挑戦し
た。ミオシンのフラグメンテーションでは，ATP 加水分解の酵素活性とアクチンとの相互作用機能をも
つ部分，ミオシン同士で結合してフィラメントを形成する機能をもつ部分，その間のジョイント部分など
のフラグメント（断片）に分けられ，すでに大きな成果が得られていた。それに対してアクチンは小さな
タンパク質で，機能を持ったフラグメントに分けることは大変困難であった。その研究の一環として，グ
ループで開発したプラス電荷を持つ化学修飾剤をアクチンやミオシンに結合させて，結合の特異性やミオ
シンの ATP 加水分解活性に対する影響を調べ［3］，フラグメントにせずにアクチンの各部分のミオシン
との相互作用に関する役割を探る研究の基礎を築くのに寄与した。
. ミオシン ATPase の量子化学研究（分子軌道法）
筋収縮の分子機構については，多くの実験的研究や理論的研究がなされて，解明は進んできていたが，
真の理解のためには，分子軌道法などによる量子化学研究が必要であると考え，量子化学の専門家の
WCSC（早稲田計算科学コンソーシアム）の森和英先生に教わりながら共同研究を行った。ATP 加水分
解の初期過程を表していると考えられている，ATP アナログ ADPBeF3 を含んだミオシンのモータード
メインの結晶構造を Protein Data Bank (PDB）から得て（PDB: 1MMD）［10］，ATP アナログ，Mg イ
オン，周りの数個のアミノ酸と数個の水を取り出し，ATP アナログを ATP に換えて，2 つの部分に分
け，各々と全体の量子化学計算（半経験的分子軌道法）を行った。この研究は，パソコンで行った。パソ
コンの性能に合わせて分子構造の小部分の切り出しを行ったが，この頃にはパソコンの性能が上がってい
て研究に十分なサイズにすることができた。その結果，MgATP との反応に関わるフロンティア分子軌道
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図 QMMM/MD 法による 1MMD の ATP とその周辺の構造変化（参考の 1VOM は H を付加しない ATP アナロ
グのままで表示）
筋肉収縮の生物物理学的研究
が，ミオシンの加水分解の反応中心に現れることを発見して，それらの分子軌道や電荷の変化の解析から
ATP 加水分解の初期過程について仮説を得て，考察することができた[6］。この研究は森先生に依るとこ
ろが大変大きい。筋肉収縮における量子化学研究の走りであった。
. ミオシン ATPase の量子化学研究（QM/MMMD 法）
2006年沖縄にて開かれた Fifth East Asian Biophysics Symposium & Forty-Fourth Annual Meeting of
the Biophysical Society of Japan で発表した QM/MMMD 法による研究である。QM/MMMD 法とは反
応中心部分は化学反応を扱うため量子力学（Quantum Mechanics）による分子軌道法を用い，周りの大
部分は計算機に負担の少ない古典力学による分子力学法（Molecular Mechanics）を用いる分子動力学法
（Molecular Dynamics）で，全体を QM で計算する分子軌道法よりずっと大きな系を扱うことができる。
東京工業大学の高性能計算機を用い，共同研究者の当時東京工業大学大学院生の Gao Qi 氏が計算した。
構造は 1MMD を用い，MgATP と加水分解に関わる水を QM で扱い，その他と TIP3P 溶媒水分子はす
べて MM で扱った。QM には半経験的分子軌道法（PM3）を用い，MM には Amber03 力場を用いた。
加水分解に関わる水をそのままの構造（プロトン転移前）と，その水のプロトンを g リン酸に付加した構
造（プロトン転移後）の両方について，MD を行った。MD は蛙跳び法により 1 fs ステップで20 ps 行っ
た。その結果，図 1 のような構造変化が見られた。プロトン転移前加水分解の水は Arg238に引っ張ら
れている。Arg238と Glu470との距離は20 ps で約9.8 Å (open state）。プロトン転移後Arg238と
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Glu470との距離は20 ps で約6.7 Å に縮まる（intermediate state）。これは反応が少し進み，水が付いて g
リン酸が解離しようとしている PDB: 1VOM [11]の closed state により近い構造である。この変化はミ
オシンの動的な構造変化を誘導するものであると考えられている。また，加水分解に関わる水の水酸化物
イオンはシミュレーション中において常に ATP の g リン酸に近いが，これは加水分解に必要なことであ
る。
. ミオシン ATPase の量子化学研究（QM/MM 法）
現在は，より大きな部分を切り出し，QM/MM 法による研究を行っている。QM/MM 法とは上記の
QM/MMMD 法と同じく，分子軌道法と分子力学法を用いる手法であるが，分子動力学までは行わな
い。新しく設置した日本医科大学物理学教室の高性能コンピュータを用いて，パソコンを用いるよりも大
きな系を対象にしている。現在，加水分解の過程を追いつつあるところである。具体的には，ATP 加水
分解反応が 1MMD より少し進んだ構造と考えられている 1VOM から切り出した構造から反応前の構造
と反応後の構造を最適化などによって得て，その間の反応経路を求める。具体的には，構造最適化や原子
を動かしてからの構造最適化で，反応物や生成物の構造を作って，その間の反応座標をストリング法で求
めようとしている。大きなモデルや小さなモデルを作って，試行錯誤中である。ATP の化学エネルギー
がいかにしてミオシンの構造変化を引き起こし，アクチンとの滑り運動に繋がっていくのかについての分
子機構の解明に向けての研究である。
. お わ り に
目標まではまだまだ遠いが，パソコンでも行える計算科学的研究に移っているので，定年後自宅でも研
究を続けることができることが幸いである。
私の研究生活は，多くの人に支えられてきた。恩師，浅井研究室の仲間，友人，共同研究者，大学の教
員・職員の方々，父母，妻である。深く感謝申し上げる。
参 考 文 献
[1] Kagawa, H. and Asai, H. Local Migration of Myosin in F-Actin plus ATP Solution on the Boundary of a DiŠusion
Cell. J. Biochem. 84 (1978) 957963.
[2] Kagawa, H. and Asai, H. DiŠusion of H-Meromyosin in F-Actin plus ATP Solution at a Very Low Electrolyte
Concentration. J. Biol. Chem. 255 (1980) 71067107.
[3] Kagawa, H. The Reaction of a Positively-Charged N-Ethylmaleimide Derivative with Actin and Myosin Subfrag-
ment1. Int. J. Biochem. 13 (1981) 871873.
[4] 香川 浩，浅井 博 Fアクチン溶液中のミオシン分子の能動拡散を記述する方程式とその計算機シミュレーシ
ョンによる解析．早大理工学研究所報告 84 (1979) 5055.
[5] Kagawa, H., Nagai, Y., and Asai, H. An Analysis of the Hyper-Sharp Phenomenon of Myosin DiŠusion in an F-
Actin/ATP Solution by Computer Simulation. Biophys. Chem. 29 (1988) 327339.
[6] Kagawa, H. and Mori, K. Molecular Orbital Study of the Interaction between MgATP and the Myosin Motor
Domain: The Highest Occupied Molecular Orbitals Indicate the Reaction Site of ATP Hydrolysis. J. Phys. Chem.
B 103 (1999) 73467352.
[7] Kagawa, H., Tamura, Y., Kawauchi, S., Mori, K., and Suzuki, K. Molecular Orbital Study on Dissociation of
Phosphoric Acid. Bull. Lib. Arts and Sci. Nippon Med. Sch. 31 (2001) 110.
[8] Kagawa, H.【Review】Quantum Chemical Studies of the Myosin ATPase Mechanism. J. Nippon Med. Sch. 74
(2007) 410.
[9] Kagawa, H., Kikuchi, H., Gao, Q., and Ogihara, T. Molecular Orbital Study of the Interaction between MgATP
―  ―
筋肉収縮の生物物理学的研究
and the Myosin Motor Domain Using the PM6 Method. J. Comput. Chem. Jpn. 9 (2010) 3742.
[10] Fisher, A. J., Smith, C. A., Thoden, J. B., Smith, R., Sutoh, K., Holden, H.M., and Rayment, I. X-Ray Structures
of the Myosin Motor Domain of Dictyostelium discoideum Complexed with MgADP. BeFx and MgADP. AlF－4 .
Biochemistry 34 (1995) 89608972.
[11] Smith, C. A. and Rayment, I. X-Ray Structure of the Magnesium (II). ADP. vanadate Complex of the Dictyosteli-
um discoideum Myosin Motor Domain to 1.9 Å Resolution. Biochemistry 35 (1996) 54045417.
